Zur Wirkung kleiner Dosen ionisierender Strahlung by Kellerer, Albrecht M.
BERICHTE 
DER 
P H Y S I K A L I S C H - M E D I Z I N I S C H E N 
G E S E L L S C H A F T Z U WÜRZBURG 
GEGRÜNDET 1849 VON 
A. KÖLLIKER, F. R I N E C K E R , J. SCHERER, R. V I R C H O W 
UND ANDEREN 
S C H R I F T L E I T U N G 
K. H E M P E L H . L . D U M O N T 
ZU IHREN MITGLIEDERN GEHÖRTEN: 
E. v. BERGMANN, TH. BOVERI, F. BRAUN, E. BUCHNER, E. BUMM, S. RAMON y CAJAL, V. CARUS, 
R. CLAUSIUS.W. EINTHOVEN, A. FICK, EMIL FISCHER, M. v. FREY, C. GEGENBAUR, C. GERHARDT, 
C. GOLGI, J. HENLE, M. HOFMEIER, HERZOG KARL THEODOR v. BAYERN, E. KLEES, F. KOHL-
RAUSCH, A. v. KÖLLIKER, GREGOR KRAUS, O. KULPE, A. KUNDT, A. KUSSMAUL, \V. O. v. LEUBE, 
E. LEYDIG, PRINZ LUDWIG FERDINAND v. BAYERN, M. PETTENKOFER, Gg. QUINCKE, F. v. RECK-
LINGHAUSEN, G. RETZIUS, F. v. RINECKER, W. C. RÖNTGEN, J. v. SACHS, F. V. SCANZONI, 
J. SCHERER, O. SEIFERT, C. SEMPER, G. TH. v. SIEBOLD, PH. STÖHR, C. v. TEXTOR, A. v. TRÖLTSCH, 
C. THIERSCH, R. VIRCHOW, R. v. WELZ, W. WIEN, J. WISL1CENUS 
N E U E F O L G E • B A N D 82 
Ziedses Des Plantes Medaillen 
W. C. RÖNTGEN 
LEGTE AM 28. 12. 1895 DER GESELLSCHAFT DIE ERSTE MITTEILUNG 
DER VON IHM ENTDECKTEN STRAHLEN VOR 
WÜRZBURG 
V E R L A G D E R P H Y S I K . - M E D . G E S E L L S C H A F T 
Druck: Schmitt und Meyer, Würzburg 
1974 
Phys ika l i sch-Mediz in i sche Gesellschaft zu Würzburg 
(PHYSICO - MEDICA) 
Vors i t zender 
Prof. Dr . M. Lindauer 87 Würzburg 




Prof. Dr. H. L. du Mont 87 Würzburg Josef Schneider Straße 2 
Chi rurg i sche Universitätsklinik 
privat : Bohlleitenweg 13 
für die mediz in ische Sektion 
Prof. Dr . Dr . K. Hempel 87 Würzburg Versbache r Landstraße 5 
Institut für mediz in ische Strah-
lenkunde der Universität 
Kassenwar t 
P r i v . D o z . Dr . H. Henrich 87 Würzburg Röntgenring 9 
Phys io logisches Institut der 
Universität 
Bankverbindung: Bayer i sche Vereinsbank Würzburg Kto. Nr . 114 87 96 
Postscheckkonto der Bayer . Vereinsbank: Nürnberg 655-855 
INHALTSVERZEICHNIS 
GESELLSCHAFTS JAHR 1973/74 
(1 . Vors i tzender : Win te r sberger ) 
Sitzung 9. November 1973 
H. SCHOECK 
Sitzung 30. November 1973 
H. - J . P . EWERT 
Zur Anthropologie des Le i s tungs -
ve rha l t ens in der heutigen Gesel l -
schaft 
Neurobiologische Grundlagen der 
Lokal isat ion und Identifikation 
von Umwel t re izen 
Seite 
Medizinische Sektion (Vorsi tzender : K. Hempel) 
Sitzung 22. November 1973 
G. HERTEL 
Sitzung 8. Dezember 1973 
B. FRIEDRICH 
W. PROTT 
Sitzung 17. Januar 1974 
B. MAURER-SCHULTZE 
D. WIEBECKE 
Sitzung 31. Januar 1974 
R. GOSSRAU 
K. FLEISCHER 
Epidemiologische Aspekte der 
Syringomyelie 
Exper imente l le Untersuchungen zur 
pos t t r aumat i schen Osteomyel i t i s 5 
Endoskopische Dars te l lung des Klein-
hirnbrückenwinkels auf einem t r a n s -
pyramida len Zugangsweg 15 
Voraussetzungen für eine Zellzyk-
lusphasenspezif ische Therapie von 
Tumoren 21 
Gewinnung und therapeu t i sche An-
wendung von Blutkomponenten 25 
Zur Enzymhis tochemie r e s o r b i e -
r ende r Oberflächen in Darm und 
Nie re 41 
Zur Beeinflussung der exokrinen 
Pankreasfunkt ion durch Antibiotika 45 
Sitzung 7. F e b r u a r 1974 Seite 
J . WALTER 
H. KORR 
Kann das F r a n k s che EKG die kon-
vent ionel le E lek t rokard iograph ie 
e r s e t z e n ? 5 3 
Autoradio graphische Unte rsuchun-
gen zur P ro l i f e ra t ion der Neurogl ia 
im Gehirn e rwachsene r Mäuse 61 
GESELLSCHAFTSJAHR 1974/75 
(1 . Vors i tzender : Lindauer) 
Sitzung 25. A p r i l 1974 
W. KLEY 
Sitzung 2. Mai 1974 
K . H . VOSTEER 
Sitzung 9. Mai 1974 
V. BLÜM 
Sitzung 30. Mai 1974 
A. WESSLNG 
Sitzung 6. Juni 1974 
H. PAULI 
Sitzung 27. Juni 1974 
B. RENSCH 
Sitzung 4. Ju l i 1974 
SZEKELY 
Schwierigkeiten der opera t iven Be-
handlung von Fehlbildungen des 
äußeren und mi t t l e r en O h r e s 69 
Überlegungen zur Krebsbehandlung 
in der Ha l s -Nasen-und Ohrenhe i l -
kunde 
Zur hormonalen Steuerung des V e r -
hal tens: Brutpflege bei F i s chen un-
t e r dem Einfluß von Pro lak t in 89 
Untersuchungen zur Funktion de r 
Nierentubul i (Malpighische Gefäße 
der Insekten 101 
E l e m e n t a r e Mechanismen der 
biologischen Strahlenwirkung 
Begriffsbildung und Planhandlungen 
bei T i e r e n 111 
Morphologie und Physiologie 
neurona le r Schal t sys teme 125 
Medizinische Sektion (Vors i tzender : K. Hempel) 
Sitzung 30. Apr i l 1974 
J . BOCKEMÜHL 
S. ZEHM 
Sitzung 7. Mai 1974 
D. BRACHTEL 
H. FELDMANN 
Sitzung 16. Mai 1974 
J . KULT 
A . M . KELLERER 
Sitzung 7. Ju l i 1974 
S. R. WULLSTELN 
H. LENZ 
W. ZILLY 
4. Oktober 1974 
Seite 
Die Bedeutung und Epidemiologie 
von Vibrio pa rahaemoly t i cus a ls E r -
r e g e r cho le r i fo rmer G a s t r o e n t e r i t i s -
fälle während der C h o l e r a - E p i d e m i e 
in Togo (Westafrika) 
Die Rehabil i tat ion von opera t iven De-




Blutdruckverhal ten und Nierenfunktion 
bei Galactosamin induz ie r t e r e x p e r i -
men te l l e r Leberschädigung 149 
Frontobasa le Ver le tzungen 155 
Wertigkeit der Spurenprote ine in 
der nephrologischen Diagnost ik 
Zur Wirkung k le iner Dosen ionos ie -
r e n d e r Strahlung 
Die Choles tea tomtheor ien gewer te t 
mit Hilfe m i k r o c h i r u r g i s c h e r Be-
funde 
Über die k r y o c h i r u r g i s c h e Behand-
lung des M o r b u s - R e n d u - O s l e r - W e b e r 
im H a l s - N a s e n - O h r e n - B e r e i c h 
Toleranz von Digoxin und Methyl -
digoaxin bei L e b e r k r a n k e n 
Verleihung der ZIEDSES DES PLANTES Medai l len 
aus der MALN-POST, Wbg. Hilfen für Ärzte und Pa t i en ten 
M. LINDAU ER 
W. H. OLDENDORF 
MITGLIEDERLISTE 
Laudation für William H. OLDEN-
DORF (Los Angeles , USA) und 
GodfreyN. HOUNSFIELD (Hayes, 
England) 
An ear ly at tempt at r ad iog raph ic 











A . M . KELLERER 
ZUR WIRKUNG KLEINER DOSEN IONISIERENDER STRAHLUNG 
(Radiological R e s e a r c h Labora to r i e s Columbia Univers i ty , 
New York) 
vorge t ragen a m 16. Mai 1974 
Durch die Entwicklung nuk lea re r Technologie, die Ausdehnung 
nuk lea rmediz in i scher Methoden und die Einführung neua r t ige r , 
hochenerge t i scher Strahlenquel len für die Therapie sind P rob leme 
des S t rah lenschutzes in den Vorderg rund a l lgemeiner Diskussion 
berückt. 
Gleichzei t ig hat die F r a g e der Wirksamke i t k le iner S t rah lendosen 
erneut Bedeutung im Hinblick auf die noch i m m e r unvers tandenen 
Mechanismen de r Strahlenwirkung auf die Zelle gefunden. E s han-
delt s ich h i e r um eine alte F r a g e , eine F r a g e , die s ich gerade vor 
de r Phys ika l i sch-Mediz in i schen Gesel lschaf t zu Würzburg b e r e i t s 
im J a h r e 1895 s t e l l t e . Die Antwort is t wenigstens te i lweise n e u a r -
tig, läßt s ich aber auch da, wo s ie neua r t ig is t , a m bes t en auf dem 
Hintergrund früherer In te rpre ta t ionen v e r s t e h e n . 
D a s T r e f f e r p r i n z i p i n d e r S t r a h l e n b i o l o g i e 
Schon in den e r s t e n mikrobiologischen Studien mit ion is ie renden 
Strahlen e r h i e l t man DosiswirkungsbeZiehungen, die in c h a r a k t e r i -
s t i s c h e r Weise von den von der Toxikologie he r ve r t r au t en Rela t io -
nen abwichen (13, 20, 21). Solche an Viren, jedoch auch an gewis-
sen Bakte r ien gewonnenen Überlebenskurven en t sp rechen e ine r e x -
ponentieHen Abhängigkeit der Überlebenswahrscheinlichkeit, S(D), 
von de r S t rah lendos is , D: 
s(D) =e -°LD 
Diese Relation ist dadurch gekennzeichnet , daß durch ein gleiches 
Dos is inkrement s t e t s e in gleicher Bruchte i l de r noch überlebenden 
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Objekte abgetötet wi rd . Dementsprechend und in Analogie zum r a -
dioaktiven Zer fa l l wurden daher diese Kurven dadurch gedeutet , 
daß in der bes t r ah l t en Zelle keine allmähliche Akkumulation des 
S t rah lenschadens e in t r e t e , sondern daß die Zelle durch ein e in -
ziges k r i t i s ches Zufa l l sere ignis , e inen Tref fe r , abgetötet w e r d e . 
Während DESSAUER (6) das Tref fe re ign is als Punktwärme cha-
r a k t e r i s i e r t e , se tz te es CROWTHER (5) mit dem Auftreten e iner 
e inze lnen Ionisation in der be s t r ah l t en Zelle gle ich. Spätere A r -
bei ten an Enzymen, an Vi ren und auch Bakte r ien bestätigten diese 
In te rp re t a t ion . Die Erkenntn is , daß sich in de r Strahlenwirkung 
auf die Zelle ein e inzelnes quantenmechanisches E l e m e n t a r e r e i g -
n is in e inem makroskopischen Effekt, nämlich dem Ausfall der 
Ze l l e , äußern kann, erklärt die besondere Fasz ina t ion , die die 
Strahlenbiologie von Anfang an für den Phys ike r ha t t e . 
Die Erfolge der Tref fe rvors te l lung führten zu dem Versuch, das 
Tre f fe rp r inz ip auch auf kompl iz i e r t e re Kurvenverlaufe, nämlich 
diejenigen Dosis wi r kungs kurven anzuwenden, die den von de r Tox i -
kologie h e r v e r t r a u t e n s igmoiden Verlauf haben. Man nahm an, daß 
solche Kurven, die s ich mit wachsender Dosis allmählich aufs te i -
len, durch die Akkumulation m e h r e r e r T re f f e r e r e ign i s se - bis hin 
zu e ine r k r i t i schen Schwelle - erklärbar s ind . Auf d i e s e r Annah-
me wurde de r ausgedehnte mathemat i sche F o r m a l i s m u s der M e h r -
t re f fe r theor ie aufgebaut. Aus d i e s e m F o r m a l i s m u s e rgeben s ich 
Kurvenverläufe, die mit fast al len expe r imen te l l e rha l t enen Daten 
in Übe r e i n s t immun g gebracht werden können. Solche formale 
Übereinstimmung hat jedoch nicht zu neuen Eins ich ten über die 
Mechanismen d e r Strahlenwirkung auf die Zelle geführt. Heute 
ve r s t ehen wir , daß dies nicht ande r s se in konnte, da einige für die 
zelluläre Strahlenwirkung entscheidende F a k t o r e n in de r m a t h e m a -
t i s chen Behandlung unberücksichtigt bl ieben. Abgesehen davon, daß 
in der Mehr t re f fe r theor ie nu r einige ganz willkürlich he rausgegr i f -
fene s t a t i s t i s che Modelle behandelt wurden, kam die Beschränkung 
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vor a l lem dadurch zustande, daß ke iner le i Zufal lsfaktoren, außer 
denjenigen der Energiedepos i t ion , berücksichtigt wurden . Daß die 
Zelle i h r e r Natur nach eine inhärente Labilität aufweist und daher , 
insbesondere in k r i t i s chen Phasen wie etwa de r Mitose , v e r s a g e n 
kann (8), wurde nicht berücksichtigt. Auch die biologische V a r i a -
bilität, be i sp ie l sweise die Ver te i lung e ine r b e s t r a h l t e n Populat ion 
über die versch iedenen Phasen des Ze l lzyk lus , wurde s t e t s nur 
a ls Kor rek tu r nachträglich berücksichtigt. Vor a l l em aber ve r sag t 
die formale Mehr t re f fe r theor ie b e r e i t s in der Behandlung des 
einen F a k t o r s , den s ie al lein zur Klärung der Dos i swi rkungsbeZie -
hung he ranz i eh t . Die mathemat i sche Behandlung geht nämlich von 
de r Annahme gle icher und s t a t i s t i sch unabhängiger T r e f f e r e r e i g -
n i s se a u s . Diese Annahme ist jedoch nur in dem Grenzfa l l de r W i r -
kung locker ion i s ie render Strahlen auf einfachste biologische Ob-
jek te , wie z . B . Vi ren , anwendbar . 
Für die Strahlenwirkung auf die Säugetierzelle is t zwar die Tref-
fe rna tur der Energ ie de posit ion durch einzelne ionis ierende Te i l -
chen von größter Bedeutung; diese Energ iedepos i t ion erfolgt j e -
doch in so kompl iz ier ten mikroskopischen Mustern, daß s ich in 
jüngsten J a h r e n e in e igener Zweig der b iophysikal ischen S t rah len-
kunde, nämlich die sogenannte Mikrodos ime t r i e , u m d ieses P r o -
b lem entwickelt ha t . 
D a s K o n z e p t d e r M i k r o d o s i m e t r i e 
Alle ionis ierenden Strahlen wirken durch die gleichen e l emen ta ren 
Mechanismen, nämlich durch die Loslösung von Elek t ronen aus 
dem Molekular verband . Elekt ronen oder s c h w e r e r e geladene T e i l -
chen rufen die Ionisationen direkt längs i h r e r Bahn durch Stoß mit 
den Elekt ronen des durchs t rah l ten Gewebes h e r v o r . Ungeladene 
Teilchen, wie Photonen oder Neutronen, übertragen zunächst ihre 
Energie an geladene Teilchen und rufen dann indirekt durch diese 
geladenen Teilchen den Großteil der Ionisat ionen h e r v o r . Die u n t e r -
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schiedl iche Wirksamkei t de r einzelnen S t rah lenar ten geht nicht auf 
un te rsch ied l iche physikal ische E l e m e n t a r e r e i g n i s s e , sonde rn auf 
das unterschiedl iche mik rogeome t r i s che Muster zurück, in dem 
die Ionisationen erfolgen. Je l a n g s a m e r geladene Tei lchen sind, 
des to dichter folgen die längs ih re r Bahn e rzeug ten Ionisationen 
aufeinander . In e r s t e r Annäherung pflegt man eine S t rah lenar t 
durch die mi t t l e r e p ro Weglängeneinheit der Tei lchen abgegebene 
E n e r g i e zu c h a r a k t e r i s i e r e n (9). Für schnelle E lek t ronen is t d ie -
s e r sogenannte l ineare Ene rg i e t r ans f e r (LET) etwa 0,2 keV/yum; 
dies en t sp r ich t etwa 20 Ionisationen be im Durchqueren des Ze l l -
k e r n s . Die durch Neutronen losgeschlagenen Atomkerne , dies sind 
zum größten Tei l Pro tonen, können jedoch Hunderte oder auch Tau-
sende von Ionisat ionen be im Durchqueren des Ze l lke rns h e r v o r r u -
fen. Der max imale LET für Protonen ist nahezu 100 keV/yurn, a l so 
500 mal größer als der schne l le r E lek t ronen . Der Begriff des LET 
is t nur für grobe Näherungen brauchbar ; in Wirkl ichkei t haben die 
Bahnspuren ion i s i e render Tei lchen eine s eh r kompl iz ie r te Struk-
t u r . E s is t daher zweckmäßiger, direkt von de r in gewissen Ze l l -
be re i chen deponier ten E n e r g i e und von den zugehörigen Wahrsche in -
l ichkei t sver te i lungen auszugehen, anstat t die Berechnung auf idea-
l i s i e r t e Bahnspuren zu bez iehen (13, 7). 
Die Mikrodos imet r i e geht von der Überlegung aus , daß die Dosis 
lediglich a l s E r w a r t u n g s w e r t de r in e inem gewissen Bere ich depo-
n i e r t en St rahlungsenergie getei l t durch die Masse des Be re i ches 
definiert i s t . Der St rahlenschaden in der Zel le ist jedoch al lein 
durch die tatsächlich in d e r Zelle deponier te Ene rg i e bes t immt , 
und man hat es daher mi t der de r Dosis en t sp rechenden Zufal lsva-
r i ab len zu tun . Diese Zufalls var iable wird a ls spezif ische E n e r g i e , 
z, bezeichnet (10, 11) . Sie is t definiert a ls Verhältnis der in e i n e m 
gewissen Be re i ch deponier ten Energ ie , E , zur Masse d ie ses B e r e i -
c h e s , m: 
z = E / m 
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Vor a l l em wenn man es mit kleinen, subzellulären Bere i chen oder 
mi t dicht ionis ierenden St rahlen zu tun hat, können die Wer te d e r 
spezi f ischen Energie s e h r beträchtlich von de r Dos is , D, abwei-
chen . Be isp ie l sweise werden bei e iner oi -S t rah lendos is von 10 r a d 
9 von 10 Zel len ke iner le i Energ iedepos i t ion e r le iden , während eine 
von 10 Zel len eine Energ iedepos i t ion erfährt, die im Durchschni t t 
100 r a d en t sp r i ch t . Für alle S t rah lenar ten und alle Be re i chs großen 
ist e s jedoch c h a r a k t e r i s t i s c h , daß die s t a t i s t i s chen Schwankungen 
be i we i t em die Fluktuat ionen übertreffen, die s ich e rgeben müßten, 
wenn Ionisationen in der einfachen Weise zufällig ver te i l t wären, 








Co-o 14.7 MeV Neutronen 
250 kV Rö. 3.7 MeV Neutronen 
I 
y (keV//im) 100 1000 
Abb. 1: Wahrsche in l ichkei t sver te i lungen der durch e inzelne g e -
ladene Tei lchen e rzeug ten Inkremente von z und y in e inem 
kugelförmigen Gewebsbere ich von 1 /um D u r c h m e s s e r (12). 
Die Abbildung 1 gibt Beispiele für die Wahrsche in l i chke i t sve r t e i -
lungen de r durch einzelne ionis ie rende Tei lchen hervorgerufenen 
spezif ischen Energie in e inem Gewebsbere ich von 1 /um D u r c h m e s -
s e r an . Zum Vergle ich is t in d i e s e r Dars te l lung auch eine andere 
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mik rodos ime t r i s che Größe angegeben, die das s t a t i s t i sche Analo-
gem des l inea ren E n e r g i e t r a n s f e r s i s t . Dies ist die sogenannte l ine-
ale Energ ied ich te , y; d iese Größe ist definiert a ls abso rb i e r t e St rah-
lenenergie geteil t durch den mi t t l e r en D u r c h m e s s e r des Bezugsbe-
r e i c h e s (10, 11). Die Dars te l lung zeigt, daß die dicht ion i s i e ren -
den Neutronen E inze le re ign i s se hervor rufen , welche die der Rönt-
gens t rah len u m Größenordnungen übertreffen. E s ist jedoch be -
m e r k e n s w e r t , daß auch bei locker ion i s ie render Strahlung s ich 
ein äußerst b r e i t e s Spektrum ergibt , das s ich von s e h r kleinen 
E inze l e r e ign i s sen b i s hin zu hohen Werten von z e r s t r e c k t , die 
Hunderten von Ionisationen im Bezugsbere ich en t sp rechen . Diese 
s e h r ausgeprägten s ta t i s t i schen Schwankungen und die außerordent-
lichen Unterschiede zwischen den versch iedenen S t rah lenar ten sind 
d e r Grund dafür, daß in de r Strahlenbiophysik die Zufalls var iablen 
z und y a ls wesent l iche Grundgrößen eingeführt wurden (10). In d e r 
Physik hat man es an s ich häufig mit zufälligen Größen zu tun, j e -
doch l a s sen s ich im a l lgemeinen die s t a t i s t i s chen Schwankungen 
durch e l emen ta re Kor r ek tu r en berücksichtigen. Demgegenüber 
spie len in de r Biophysik der Strahlenwirkung die s t a t i s t i s chen 
Schwankungen die entscheidende Rolle; s i e al lein s ind für die b e -
m e r k e n s w e r t e n Wirkungsunterschiede de r ve r sch iedenen Ar t en io -
n i s i e r e n d e r Strahlen veran twor t l i ch . 
Die Wahrschein l ichkei t sver te i lungen de r spezif ischen Energ ie kön-
nen für die ve rsch iedenen S t rah lenar ten exper imen te l l be s t immt 
werden . Man benützt dafür mit gewebeaequivalentem Gas gefüllte, 
kugelförmige Proportionalzähler (3, 14). Die Spektren können j e -
doch auch theore t i sch , a l lerdings mit beträchtlichem numer i s chen 
Aufwand, abgelei te t werden (8, 4 ) . 
B e r e i t s LEA (13) ze ig te , daß bei d e r Erzeugung d i zen t r i s che r C h r o -
mosomen durch ionis ierende Strahlung die Ausbeute dem Quadrat 
der tatsächlichen in k r i t i schen Bere i chen de r Zel le deponier ten 
Ene rg i e p ropor t iona l i s t . Jedoch erhält man auch in solchen Fällen 
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nicht eine quadra t i sche Abhängigkeit des Effektes von der D o s i s . 
Dies l iegt daran , daß wegen der durch einzelne geladene Tei lchen 
in der Zel le ausgelösten Ionisat ionsgruppen auch bei k le ins te r Do-
s i s beträchtliche Energ iekonzen t ra t ionen auf t re ten . Die m a t h e m a -
t i sche Analyse zeigt (12), daß der quadra t i schen Abhängigkeit des 
Effektes, E, von der spezif ischen E n e r g i e : 
E = k z2 
eine l i nea r -quad ra t i s che Abhängigkeit von der Dos is , D, en t sp r i ch t : 
E = k (5 D + D 2 ) . 
Dabei ist von besonde re r Bedeutung, daß die Größe 5 de r m i t t l e r en 
durch ein geladenes Tei lchen in de r Zelle hervorgerufenen spez i f i -
schen Energie en t sp r i ch t . Diese Größe kann a lso m i k r o d o s i m e t r i s c h 
b e s t i m m t werden; wenn man die Ausdehnung de r kr i t i schen B e r e i -
che d e r Zelle kennt, so kann man die re la t ive Größe der l i nea ren 
und d e r quadra t i schen Komponente in de r Dosis Wirkungsbeziehung 
v o r a u s s a g e n . 
D i e 1 i n e a r - q u a d r a t i s c h e D o s i s w i r ku n g s b e z i e h u n g 
Es hat sich in den le tz ten J a h r e n ergeben, daß die l i nea rquad ra t i -
sche Abhängigkeit des zellulären Strahleneffektes von der Dosis 
überraschend weite Gültigkeit für die ve r sch iedens ten an Eukaryo-
ten beobachteten Strahleneffekte hat (12). Mit be sonde re r Genauig-
keit ist dies für die Erzeugung von Chromosomenaber ra t ionen und 
für versch iedene Mutationen nachgewiesen worden . 
Abbildung 2 zeigt als Beisp ie l die Dosisabhängigkeit von r o s a Muta-
tionen in den Staubfädenhaaren von T radescan t i a (19). Wenn man 
von der bei hoher Dosis durch Zelltötung bedingten Sättigung absieht , 
so erhält man für Röntgenstrahlen einen quadra t i schen Verlauf im 
mi t t l e r en Dos isbere ich und einen l i n e a r e n Verlauf bei kleinen Dosen . 
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250 kVp Röntgenstrahlung 
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Abb. 2: Dosisabhängigkeit de r Ausbeute von r o s a Mutationen in 
T r a d e s c a n t i a für 430 keV Neutronen und 250 kV Rönt-
gens t rah len . 
Dosis von etwa 15 rad; dies heißt, daß die m i k r o d o s i m e t r i s c h e 
Größe in d i e s e m F a l l den Wert 15 r a d ha t . Dies en t sp r i ch t e iner 
Bereichsgröße von etwa 2yum D u r c h m e s s e r , a lso e inem kr i t i schen 
Bere i ch , der ve rg le ichbar ist mit den Dimensionen des Z e l l k e r n s . 
Nach mik rodos ime t r i s chen Messungen ist die en tsprechende Größe 
für Neutronen von 43 0 keV etwa gleich 45 0 r a d . Dementsprechend 
sol l te die Wirksamke i t k le iner Neutronendosen etwa 3 0 mal die kle i -
n e r Röntgendosen übertreffen. Dies wurde , wie man aus der Abbil-
dung 2 abl ies t , auch tatsächlich beobachte t . 
B e i m Studium der durch Röntgenstrahlung und durch Neutronen h e r -
vorgerufenen d izen t r i schen Chromosomenaber ra t ionen in mensch l i -
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chen Lymphocyten e rgeben s ich ganz entsprechende Kurven verlaufe 
(2, 16). Jedoch sind in d ie sem Fal le die k r i t i schen Bere iche , über 
die Subläsionen mite inander in Wechselwirkung t re ten können, etwa 
u m den Fak to r 2 k le ine r . E s ist f e rne r b e m e r k e n s w e r t , daß se lbs t 
in e inem so r e l a t iv komplexen Prozeß wie de r Inakt ivierung von Säu-
get ie rze l len in v i t ro oder in vivo die Dosis wir kungs kurve in rech t 
guter Annäherung der l i nea r -quad ra t i s chen Relation en tspr ich t (18, 
7) . Die meis ten der an Säugetierzellen beobachteten Überlebens kur -
ven l a s sen s ich durch einen Ansatz da r s t e l l en , in dem der Logar i th -
mus de r Überlebenswahrscheinlichkeit der Summe e ines l inearen 
und eines quadra t i schen Ausdrucks in der Dosis p ropor t iona l i s t . 
Auch h ier e rgeben s ich kr i t i sche Be re i che , de ren D u r c h m e s s e r von 
de r Größenordnung eines /um i s t . Dies is t deshalb von besonde rem 
In t e r e s se , weil die Ähnlichkeit der Kurvenverlaufe mit den für die 
Erzeugung von d izen t r i schen Chromosomenaber ra t ionen erha l tenen 
Beziehungen ein Hinweis darauf ist, daß C h r o m o s o m e n a b e r r a t i o -
nen e iner der wesent l ichen Faktoren in der Abtötung der Zelle 
durch ionis ierende Strahlung s ind . Wichtig sind die aufgrund der 
Mikrodos imet r ie e rha l t enen Schlußfolgerungen auch deswegen, weil 
s i e eindeutig die Annahme wider legen, daß die l inearen und q u a d r a -
tischen Ausdrücke in der Dosis Wirkungsbeziehung de r Erzeugung 
von Einze l - oder Doppelbrüchen in der DNS en t sp rechen . Ein Dop-
pelbruch in der DNS kann zwar im P r i n z i p durch zwei Einzelbrü-
che hervorgerufen werden, die durch zwei verschiedene ion is ie -
rende Teilchen v e r u r s a c h t s ind. Man hat es jedoch dann gemäß 
der begrenzten intrazellulären Diffusion f re ie r Radikale mit Wech-
se lwirkungsdis tanzen der Größenordnung 100 R zu tun . Aus den 
mikrodos ime t r i schen Daten folgt se lbs t für locker ionis ierende 
Strahlung, daß solche räumliche Nähe von zwei ionis ie renden T e i l -
chen e r s t bei Dosen von etwa 10 r ad , d . h . a lso be im Tausendfa-
chen der für die Zel l inakt ivierung nötigen Dosis , wahrschein l ich 
wi rd . Daß jedoch die DNS der entscheidende Angriffspunkt de r 
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Strahlenwirkung auf die Zel le is t , ist nach den in jüngster Zeit e r -
hal tenen Resul ta ten mehr a ls wahrsche in l i ch . Dies is t insbesondere 
auch deshalb anzunehmen, weil die aus m i k r o d o s i m e t r i s c h e n Daten 
e r s c h l o s s e n e n Wechselwirkungsdis tanzen in der späten Synthese -
phase a m größten sind und damit dem in d i e s e r Zel lphase weniger 
kondensier ten Zustand des ch romosomalen Mate r i a l s en t sp rechen . 
Die l i nea r -quadra t i s che Dosis Wirkungsbeziehung kann nur in Son-
derfällen di rek t beobachtet werden . Die generel le Anwendbarkeit 
de r m ik rodos ime t r i s chen Analyse beruht jedoch darauf, daß man 
nicht s t e t s von der explizi ten F o r m der Dosis Wirkungsbeziehung 
ausgehen muß. Man kann s t a t t des sen die re la t ive biologische Wirk-
samke i t (RBW) zweier ve r sch i edene r S t rah lenar ten s t ud i e r en . Die 
RBW ist definiert als das Verhältnis zweier Strahlendosen, die den 
gleichen Effekt he rvo r ru fen . Analys ie r t man die RBW von Neutronen 
gegenüber Röntgenstrahlen als Funktion der Neutronendosis , so hat 
man es al lein mit physikal ischen Größen zu tun, nämlich dem Ver -
hältnis zweier Dosen und der Neut ronendos i s . Dadurch erübrigt 
s ich die Benützung e ine r oft unvermeid l i cherweise willkürlichen 
Skala, in der der biologische Effekt gemessen w i r d . Besonders 
wichtig ist d ies , wenn man es mit geweblichen Effekten, wie etwa 
de r Hautreakt ion oder de r Linsentrübung zu tun ha t . Wei terhin hat 
d iese Analyse den Vor te i l , daß zufällige Fak to ren , die neben de r 
Stat is t ik der Energiedepos i t ion eine Rolle spie len und die F o r m 
der Dosiswirkungskurve beeinf lussen, insoweit ausgescha l t e t w e r -
den, a ls s ie für beide zu vergleichende S t rah lenar ten in gle icher 
Weise in das Geschehen eingreifen. 
Be im Studium der Effekte von Neutronen un te r sch ied l i che r Energ ie 
auf höhere Organismen hat s ich de r überraschende Befund e rgeben , 
daß in al len Fällen die Abhängigkeit de r RBW von de r Dos is mi t 
e ine r l i nea r -quad ra t i s chen Abhängigkeit des Ze l l schadens von de r 
Dosis ve re inba r i s t . Darüber hinaus e rgaben s ich in al len Fällen 
Größen der k r i t i schen Bere iche von e inem oder m e h r e r e n /um (12). 
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Dies heißt, daß die Subläsionen, die möglicherweise mit Chromo-
somenbrüchen zu ident i f iz ieren sind, über Dis tanzen in Wechse lwi r -
kung t r e t en , die den Dimensionen des Ze l lke rns nahekommen. 
Be i sp i e l e , in denen s ich die erwähnte Schlußfolgerung bestätigt, 
sind die Linsentrübung an der Maus (1) und die Erzeugung von Mam-
ma tumcren an der Ratte (17). Von besonde re r Wichtigkeit schließ-
lich , weil sie s ich d i rekt auf Erfahrungen a m Menschen beziehen, 
sind die Beobachtungen zur Induktion von Leukämie durch die Neutro 
nens t rah lung in Hi rosh ima und die -Strahlung in Nagasaki (15). 
Abbildung 3 gibt a ls ein Beispie l , in dem s ich die Analyse über 
einen außerordentlich großen Dos i sbe re ich e r s t r e c k t , die Daten zu r 
Linsentrübung an de r Maus wieder . Deta i l s zur exper imente l len 





0,01 DJ 1 10 
Neutronenendosis i r a d ) 
10 
Abb. 3: Relative biologische Wirksamkei t für die Linsentrübung 
in der Maus durch 43 0 keV Neutronen r e l a t i v zur Rönt-
genstrahlung (1). 
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den (1); der wesent l iche Punkt im gegenwärtigen Zusammenhang 
ist d e r , daß sich über einen weiten Bere ich de r Neutronendosis 
Proportionalität zwischen der RBW und de r inversen Quadra twur -
ze l de r Neutronendosis e rg ib t . Diese Relation muß dann auftreten, 
wenn die Wirkung de r Neutronen der Dosis propor t iona l is t , wäh-
r e n d die Wirkung de r Röntgenstrahlen quadra t i sch von de r Dosis 
abhängt. Von besonderem In te resse i s t h i e r auch, daß sich bei ge-
r i n g s t e n Dosen eine RBW der Neutronen ergibt , die den Wert 100 
überschreitet. Bei de r Erzeugung von Mammatumoren in de r Ratte 
e r g a b e n sich ganz ähnliche Resu l ta te . 
Diese Beispiele s tehen s t e l l ve r t r e t end für eine weite Reihe von 
Beobachtungen an höheren Organismen. Es erg ib t s ich h ie r zum e r -
s t en Mal die Möglichkeit, die Charakter i s t i schen Wirkungsun te r -
schiede ve r sch iedene r ion is ie render Strahlen auch quanti tat iv v o r -
a u s z u s a g e n . Al lerdings sind wir , gerade soweit es die d i rek t auf 
den Menschen übertragbaren Erfahrungen betrifft, noch s e h r am 
Anfang. Das exper imente l le Studium zellulärer und insbesondere 
gewebl icher Effekte muß hie r noch beträchtlich e r w e i t e r t werden . 
Auch die mik rodos ime t r i s chen Daten bedürfen der Ergänzung, vor 
a l l em im Hinblick auf neuar t ige hochenerget i sche S t rah lenar ten , 
wie Mesonen und schwere Ionen. 
Bedenkt man jedoch, daß nach Abb. 3 bei kleinen Dosen ein e inze l -
nes durch Neutronen ausgelöstes Proton in de r Zel le denselben Ef-
fekt he rvor ru f t wie 50 000 schnelle Elekt ronen, so ist es b e m e r k e n s -
w e r t , daß sich in de r Abhängigkeit des zellulären Strahlenschadens 
vom Quadra t de r Energiedeposi t ion ein Pr inz ip andeutet , das zwei 
s o außerordentlich verschiedene Situationen umfaßt. 
- 189 -
L i t e r a tu r 
1. BATEMAN, J . L . , ROSSI ,H .H. , KELLERER, A . M . , ROBINSON, 
C . V . , and BOND, V . P . : Radiation R e s . 51 , 381 (1972). 2 . BAUCHIN-
GER, M. , SCHMID,E. , and R I M P L , G . : Mutation R e s . 25, 83 (1974). 
3 . BIAVATI, M . H . , ROSSI ,H.H. , and BOER, E . : NYO-2740-2, 
USAEC (Washington, D . C . ) (1965). 4 . CASWELL, R. S . : Radiat ion 
R e s . 27_, 92 (1966). 5 . CROWTHER, J . A . : P r o c . Royal Society 
(London) B 96, 207 (1924). 6. DESSAUER, F . : Z . F . Physik 12, 28 
(1922). 7 . HALL, E . J . : P r o c . 6th L . G . Gray Conference (London) 
(1974), in p r e p a r a t i o n . 8. HUG, O. , and KELLERER, A . M . : Stocha-
s t ik de r Strahlenwirkung, S p r i n g e r - V e r l a g Ber l in , He ide lberg (1966). 
9. ICRU: Report 16, L inea r Energy Trans fe r , Washington, D . C . 
(1970). 10 . ICRU: Report 19, Quanti t ies and Units, Washington, D . 
C. (1971). 1 1 . KELLERER, A . M . , and ROSSI, H . H . : P r o c . 2nd 
Symposium on Mic rodos ime t ry , E u r a t o m 4452 d-f-e (Brüssels) 
(1969). 12. KELLERER, A . M . , and ROSSI, H. H . : Cur ren t Topics 
in Radia t . R e s e a r c h Quar t e r ly 8, 85 (1972). 1 3 . LEA, D . E . : Act ions 
of Radiation on Living Cel ls , Cambridge Univers i ty P r e s s (1946). 
14. ROSSI, H . H . : Radiation Dos ime t ry , Academic P r e s s , New York 
1, 43 (1968). 15 . ROSSI, H . H . , and KELLERER, A . M . : Radiat ion 
R e s . 58, 131 (1974). 16 . SCHMID, E . , and BAUCHINGER, M . : 
Chromosome abe r r a t i ons in human lymphocytes after in v i t ro 
I r radia t ion with 15 MeV neu t rons , Mutation Resea rch , in p r e p a r a -
tion (1974). 17 . SHELLABARGER, C . J . , BROWN, R . D . , KELLERER, 
A . M . , ROSSI, H . H . , GOODMAN, L . J . , and MILLS, R . E . : IAEA-SM-
179/26, 391 (1973). 18 . SINCLAIR, W. K. : Panel on Biophysica l 
Aspec ts of Rad. Quality, IAEA, Vienna (1968). 19 . SPARROW, A . 
H . , UNDERBRINK, A . G . , and ROSSI, H . H . : Science 176, 916 (1972). 
20 . TIMOFEEFF-RESSOVSKY, N . M . , ZIMMER, K. G . : Das T r e f f e r -
pr inz ip in d e r Biologie, H i r z e l - V e r l a g Leipzig (1947). 2 1 . ZIM-
MER, K.G. : Studies on Quantitative Radiation Biology (1961), Oliver 
and Boyd (London). 
